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La presente invention se rapporte a des 
indols nouveaux et plus specialement a des 
acides 3- [ (alcoylcarbamoyl) sulfamoyll-l-alcoyl- 
indol-2-carboxyliques et leurs esters. 

Les composes nouveaux selon l'invention peu- 
vent etre representes par la formule : 

0 




COORi 



(D 



dans laquelle R et R 2 representent un groupe 
alcoyle de 1 a 4 atonies de carbone inclus et 
Ri represente de l'hydrogene on un radical 
alcoyle de 1 a 4 atomes de carbone inclus. Des 
exemples representatifs de groupes alcoyle sont 
par exemple les groupes methyle, ethyle, pro- 
pyle, isopropyle, butyle, isobutyle, etc. 

Les esters des acides 3- [ (alcoylcarbamoyl) -sul- 
famoyl]-l-alcoylindol-2-carboxyliques nouveaux 
peuvent etre prepares d'une maniere connue 
par reaction d'un ester dacide 3-sulfamoyl-l- 
alcoylindol-2-carboxylique de formule : 
-SOzNH* 



SONH, 
COORs 
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dans laquelle R a la signification ci-dessus et 
R 3 represente un radical alcoyle de 1 a 4 atomes 
de carbone inclus avec un isocyanate d'alcoyle 
de formule R2NCO (III) dans laquelle R 2 a la 
signification precedente. 

Les esters nouveaux des acides 3-sulfamoyl-l- 
alcoylindol-2-carboxyliques de formule (II) peu- 
vent etre prepares par oxydation au moyen de 
permanganate de potassium d'un ester nouveau 
d'un acide 3-(aminosulnnyl)-l-alcoyBndol-2-car- 
boxylique de formule : 



dans laquelle R et R3 ont les valeurs prece- 
demment donnees. La reaction est effectuee en 
presence d'un solvant inerte tel qu'une alcoyl- 
cetone aqueuse inferieure comme Facetone, la 
methyl-etbyl-cetone, etc. La reaction est effectuee 
avantageusement a des temperatures comprises 
entre environ 0 et 50 °C, de preference entre 
20 et 30 °C. Le rapport molaire du permanga- 
nate au compose de formule (IV) est avantageu- 
sement compris entre environ 1/1,25 et 1/1,75 
et est de preference de 1/1,5, 

Les esters nouveaux des acides 3-(aminosulfi- 
nyl) -l-alcoylindol-2-carboxyliques de formule 
(IV) s'obtiennent par reaction d'un ester d'un 
acide 3- (halosulfinyl) -l-alcoylindol-2-carboxy- 
liques de formule : 

-SOX 



J 



-COOR, 
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dans laquelle R et R 3 ont les significations 
ci-dessus et X represente un balogene, par 
exemple du cblore ou du brome, avec de 
rammoniac anbydre. La reaction est avanta- 
geusement effectuee en presence d'un solvant 
inerte tel que Tether, le benzene, le tetrahy- 
drofurane, le 1.2-dimethoxyethane, etc., a une 
temperature comprise entre environ — 70 et 
+ 25°C. 

Les esters des acides 3-(halosulfinyl) -1-alcoyl- 
indol-2-carboxyliques de formule (V) se prepa- 
rent par reaction d'un ester d'un acide 1-alcoyl- 
indol-2-carboxylique de formule : 
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dans laqueUe R et R3 ont les valeurs ci-dessus 
avec un halogenure de thionyle, par exemple et 
de preference du chlorure de thionyle, ou dn 
bromure de thionyle a nne temperature 
comprise entre zero et environ 35 °C, de prefe- 
rence entre environ 20 et 30 °C. La reaction 
est avantageusement effectuee en presence d'un 
solvant inerte tel que de Fetter, du benzene, du 
chloroforme, du chlorure de methylene, du 
1.2-dichloroethane, etc. 

Les esters des acides l-alcoyl-indok2-carboxy- 
liques de formule (VI) utilises dans la prepa- 
ration des esters des acides 3-(halosulfinyl) -1- 
alcoylindol-2-carboxyliques (formule V) peuvent 
se preparer 1° en utilisant le procede decrit par 
Brehm, J. Amer. Chem. Soc. 71, 3541, 1949, pour 
preparer des esters d'acide indol-2-carboxylique 
de formule : 



(vn) 



^-COORa 
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dans laquelle R3 a la signification ci-dessus 
et 2° en alcoylant le noyau indolique en posi- 
tion 1°. Brehm prepare Tindol-2-carboxylate 
d'ethyle par reduction et cyclisation d'o-nitro- 
phenylpyruvate d'ethyle an moyen d'hydrogene 
en presence de platine d'Adams comme cata- 
lyseur. L'o-nitrophenylpyruvate d'ethyle de 
depart se prepare par reaction de l'o-nitroto- 
luene avec l'oxalate de diethyle selon le pro- 
cede decrit par Wislicenus et autres, Ann, 436, 
45, 1924. En rempla$ant l'oxalate de diethyle 
par d'autres oxalates de dialcoyle on prepare 
d'autres esters d'acide o-nirrophenylpyruviqne 
appropries utilisahles ici. La reduction et la 
cyclisation de Tester d'acide pyruvique peuvent 
egalement etre effectuees au moyen de zinc en 
poudre et d'acide acetique. L'alcoylation en 
position 1° pent etre effectuee au moyen d'un 
halogenure dalcoyle en presence d'un agent de 
condensation alcalin tel qu'un amidure de 
metal alcalin ou un hydrure de metal alcalin. 

Les esters des acides l-alcoylindol-2-carboxy- 
liques (formule VI) peuvent egalement etre 
prepares en utilisant le procede decrit par 
Johnson et autres, J. Amer. Chem. Soc. 67, 423, 
1945. Johnson et autres preparent le 1-methyl- 
indol-2-carboxylate de methyle et le 1-methyl- 
indol-2-carboxylate d'ethyle par cyclisation de 
la 2-methyl-2-phenylhydrazone de 1'acide pyru- 
vique en presence d'nn milieu acide selon la 



synthese de l'indol de Fisher bien connue, puis 
esterification de 1'acide l-methylindol-2-carhoxy- 
liqrie ainsi obtenu au moyen de methanol et 
d'acide chlorhydrique et d'ethanol et d'acide 
chlorhydrique, respectivement. de procede est 
egalement applicable a la production d'autres 
esters d'acides l-alcoylindol-2-carboxyliques de 
depart en utilisant des phenylhydrazines conve- 
nablement substituees dans la preparation de 
phenylhydrazones de 1'acide pyruvique et en 
utilisant d'autres alcools dans le stade d'esteri- 
fication. 

Les acides 3-[(alcoylcarbamoyl)sulfamoyl]-l- 
alcoylindol-2-carboxyliques nouveaux (formule I, 
R x = hydrogene) peuvent etre f acilement pro- 
duits par saponification des esters nouveaux des 
acides 3- [ ( alcoylcarbamoyl) sulf amoyl]-l-alcoyl- 
indol-2-carboxyliques d'une maniere connue. 

Les composes selon l'invention (formule I) 
sont caracterises par une activite sedative. De 
plus les esters (formule I, Ri — alcoyle) sont 
caracterises par une activite diuretique et les 
acides (formule I, Ri = hydrogene) par une 
activite anticryptogamique, par exemple a 
1'egard de Trichophyton rubrum. 

De plus, les composes nouveaux montrent une 
absorption elevee des radiations de longueur 
d'ondes de 280 a 300 millimicrons de sorte 
qu'ils peuvent etre utilises pour proteger effica- 
cement contre les radiations solaires en les 
incorporant dans des vehicules appropries tels 
que des compositions et des huiles transparentes 
form ant des pellicules. 

Les exemples suivants illustrent le procede et 
les produits de l'invention mais ne doivent pas 
etre consideres comme limitatifs. 

Exemple 1. — 3- [ (butylcarbamoyl) sulfamoyl]- 
l-methylindol-2-carboxylate de methyle. 

A. l-methyl-3- ( chlorosulftnyl) indoU2~carboxy* 
late de methyle* 

On ajoute 5 ml de chlorure de thionyle a 
1,89 g (0,01 mol) de l-methylindol-2-carboxylate 
de methyle solide. II se produit une disso- 
lution suivie d'un energique degagement gazeux 
puis de solidification. On laisse le melange 
reposer pendant cinq minutes, on ajoute 15 ml 
d'ether anhydre, on triture le solide, on le 
filtre et on le lave a Tether. On seche le 
l-methyl-3-(chlorosulfinyl)indol-2-carboxylate de 
methyle sous pression reduite pendant 
dix minutes. Poids 2,45 g ; point de fusion 
85-88 °C (decomposition). 

B. J -methyl-3-( aminosulfinyl)indol-2-carboxy- 
late de methyle. 

On ajoute en trois minutes du l-methyl-3- 
(cihlorosulfinyl)indol-2-carboxylate de methyle 
prepare a partir de 0,2 mol de l-methylindol-2- 
carboxylate de methyle a une solution de 150 ml 
d' ammoniac liquide dans 300 ml d'ether, en agi- 
tant et refroidissant a environ — 50 °C dans un 
bain froid. On agite alors la suspension pen- 
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dant encore cinq minutes et on remplace le 
bain froid par de Feau dn robinet pour eva- 
porer Fexces d'ammoniac. On evapore Tether 
sons pression reduite, on ajoute 200 ml d'eau 
et on nitre et lave le solide soignensement a 
Feau (trois portions de 100 ml chacune). La 
recristallisation an sein d'un melange de 100 ml 
"de methanol et 100 ml d'eau donne 47,5 g (ren- 
dement 94,5%) de l-methyl^-(aminosulfinyl) 
indol-2-carboxylate de methyle fondant a 
111-116,5 °C. 

Analyse. Calcule pour CuH 12 N20 3 S.l/4 H 2 0 : 
C = 51,44;H = 4,73; N = ll,17; S = 12,49 ; 
OCH 3 = 12,08 %. 

Trouve: C = 51,27 ; H = 4,47; N = ll,43; 
S = 13,01 ; OCH 3 = 11^36 %. 

C. l-methyl-3-sulfamoylindoL2-carboxylate de 
methyle. 

On ajoute une solution de 5,25 g (0,0332 mol) 
de permanganate de potassium dans 110 ml 
d'eau en quinze minutes, en agitant, a une solu- 
tion de l-methyl-3- ( ammosulfinyl) indol^-car- 
boxylate de methyle (12,6 g, 0,05 mol) dans 
500 ml d'acetone en maintenant la tempera- 
ture a 22-25 °C en refroidissant a Foccasion. On 
agite alors le melange pendant une heure et 
demie. On ajoute une solution aqueuse saturee 
de sulfite de sodium (3 ml), on filtre le melange 
et on lave le precipite a Facetone. On evapore 
le melange du filtrat et des liqueurs de lavage 
sous pression reduite, a 35 °C, pour chasser 
Facetone, on filtre la suspension aqueuse ainsi 
obtenue, on lave a l'eau le gateau de filtre 
consistent en l-methyl-3-sulf amoylin dol-2-c ar- 
boxylate de methyle et on le seche. Le rende- 
ment est de 8,3 g (62 %) et le compose fond 
a 167-170 °C. Apres recristallisation an sein de 
methanol le compose fond a 168,5-170 °C. 
Analyse. Calcule pour C u Hi2N 2 04S : 

0 = 49,24; H = 431; N= 10,44; S = ll,95%. 
Trouve: C = 49,ll; H = 4,51 ; N = 10,36; 

S = 12,11%. 

D. 3 -[(butylcarbamoyl) sulfamoyl] -1 -methyl- 
indol-2-carboxylate de methyle. 

On ajoute 94 ml de triethylamine pius 19,8 g 
(0,2 mol) d'isocyanate de butyle a une suspen- 
sion de 53,7 g (0,2 mol) de l-methyl-3-sulfamoyl- 
indol-2-carboxylate de methyle dans 50 ml de 
dimethylformamide. On agite le melange pen- 
dant vingt-deux heures et on obtient deux 
couches limpides. On ajoute 350 ml d'eau et 
on agite le melange pendant trente minutes au 
cours desquelles il se separe une petite quan- 
tity de solides. On epuise le melange a Tether 
(100 ml) et on acidifie la couche aqueuse lim- 
pide a Faide d'acide chlorhydrique a 5 % en 
refroidissant. L'huile formee se solidifie en 
quelques minutes. On separe le produit par 
filtration, on le lave a Feau et on le fait cris- 
talliser au sein de methanol, ce qui donne 
46,75 g (rendement 63%) de 3- [( butylcarba- 



moyl) -8iitfamoyl]-l-methylmdol-2-carD^ de 
methyle en trois recoltes. Par recristallisation au 
sein de methanol on obtient un point de fusion 
de 191-192 °C. Le spectre des utlraviolets (dans 
Fethanol a 95 %) montre une valeur X max. de 
210 (32400); epaulement a 236 (11350); 
292 (10 900). 

Analyse. Calcule pour CjeEkiNsOsS : 

0 = 52,31; H = 5,76; N = 11,44 ; S = 8,73: 

OCH3 = 8,45 %. 
Trouve: 0 = 52,41; H = 5,44 ; N= 11,60; 

S = 8,96; OCH 3 = 8,ll%. 

De la meme maniere que ci-dessus on 
prepare le 3 [ (propylcarbamoyl) -sulf amoyl]-l- 
methylindol-2-carboxylate de methyle, le 
3 [ (ethylcarbamoyl) sulfamoyl] - l-methylindol-2- 
earboxylate de methyle et le 3[(methylcarba- 
moyl) sulfamoyl] -l-methylindol-2-carboxylate de 
methyle en remplacant Fisocyanate de butyle 
respectivement par Fisocyanate de propyle, 
Fisocyanate d'ethyle et Fisocvanate de methyle. 

Exemple 2. — Acide 3-[(butylcurba?moyl)suL 
famoyl] -l-methylindol-2-carboxylique* 

On chauffe au bain-marie pendant deux heures 
une solution de 3- [(butylcarbamoyl) suHamoyl]- 
l-methylindol-2-carboxylate de methyle (36,6 g, 
0,1 mol) dans une solution aqueuse d'hydroxyde 
de sodium (200 ml d'hydroxyde de sodium N 
etendus a 700 ml). On refroidit le melange 
dans de la glace et on acidifie au moyen de 
35 ml d'acide chlorhydrique concentre. On 
separe par filtration le solide forme et on le 
lave a Feau. On le fait cristalliser an sein 
d'acetone aqueuse, ce qui donne 27 g (rende- 
ment 77%) d'acide 3 [(butylcarbamoyl) sulfa- 
moyl] -l-methylindol-2-carboxylique fondant a 
194 °C (effervescence). Le spectre des ultravio- 
lets dans Fethanol a 95 % montre un X max. de 
212 (33 950) avec epaulement a 222 (29 450), 
282 (10 050), 286 (10 650) et epaulement a 
300 (5 900). 

Analyse. Calcule pour CijjHigNjjOsS : 

C = 50,99 ; H = 5,42 ; N = 11,89 ; S = 9,08 

equiv. neutral 176,7. 
Trouve : C = 51,00 ; H = 5,06; N = 11,60; 

S = 9,04 ; equiv. neutral 185,0. 

De la meme maniere que ci-dessus on 
prepare Facide 3 [(propylcarbamoyl) -sulf amoyl]- 
l-methylindol-2-carboxylique, Facide 3- [(ethyl- 
carbamoyl) sulfamoyl] -1 -me thylindol-2-carboxy- 
lique, et Facide 3- [(methylcarbamoyl) sulfa- 
moyl] -l-methylindol-2-carboxylique en rempla- 
cant le 3-[ (butylcarbamoyl) sulfamoyl] -1-methyl- 
indol-2-carboxylate de methyle respectivement 
par le 3- [(propylcarbamoyl) sulfamoyl] -1-methyl- 
indol-2-carboxylate de methyle, le 3- [(ethylcar- 
bamoyl) -sulfamoyl] - l-methylindol-2-carboxylate 
de methyle, et le 3- [(methylcarbamoyl) -sulfa- 
moyl] -l-methylindol-2-carboxylate de methyle. 

Exemple 3. — 3- [ ( ethylcarbamoyl) sulfamoyl]' 
l-ethylindol-2-carboxylate <Fethyle. 
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De la meme maniere que dans l'exemple 1 
on prepare le 3- [(ethylcarbamoyl) sulf amoyl] -1- 
ethylindol-2-carboxylate d'ethyle en remplagant 
le l-ethylmdol-2-carboxylate de methyle et l'iso- 
cyanate de butyle par le l-ethylindol-2-carboxy 
late d'ethyle et I'isocyanate d'ethyle, respecti- 
vement. 

On saponifie le 3-[(ethylcarbamoyl)sulfamoyl]- 
l-ethylindol-2-carboxylate d'etikyle de la meme 
maniere que dans l'exemple 2 pour produire 
l'acide 3- [ (ethylcarbamoyl) -snlf amoyl]-l-ethyl- 
indol-2-carboxylique. 

Exemple 4. — 3-[( propylcarbamoyl) sulfa- 
moyl\ 'l-pTopylindol'2-carboxylate de propyle. 

De la meme maniere que dans l'exemple 1 on 
prepare le 3- [ ( propylcarb amoyl) sulf amoyl] -1- 
propylindol-2-carboxylate de propyle en rempla- 
gant le l-methylindol-2-carboxylate de methyle et 
I'isocyanate de butyle respectivement par le 
l-propylindol-2-carboxylate de propyle et I'iso- 
cyanate de propyle. 

On saponifie le 3- [(propylcarbamoyl) sulf a- 
moyl]-l-propylindol-2-carboxylate de propyle de 
la meme maniere que dans l'exemple 2 pour 
produire l'acide 3- [(propylcarbamoyl) sulf a- 
moyl]-l-propylindol-2-carboxylique. 

Exemple 5. — 3»[(butylcarbamoyl)$ulfamoyri- 
Lbutylindol~2-carboxylate de butyle. 

De la meme maniere que dans l'exemple 1 on 
prepare le 3- [ (butylcarbamoyl) -sulf amoyl] -1- 
butylindol-2-carboxylate de butyle en rempla- 
gant le l-methylindol-2-carboxylate de methyle 
par le l-butylindol-2-carboxylate de butyle. 

On saponifie le 3- [(butylcarbamoyl) sulf a- 
moyl]-l«butylindol-2-carboxylate de butyle de la 
meme maniere que dans l'exemple 2 pour obte- 
nir l'acide 3- [(butylcarbamoyl) -sulf amoyl] -1- 
butylindol-2-carboxylique. 

Exemple 6". — 3-[(methylcarbamoyl)sulfa- 
moyl]-l-ethylindot-2-carboxylate de propyle. 

De la meme maniere que dans l'exemple 1 on 
prepare le 3- [(methylcarbamoyl) sulf amoyl] -1- 
ethylindol-2-carboxylate de propyle en rempla- 
gant le l-methylindol-2-carboxylate de methyle 
et I'isocyanate de butyle respectivement par le 
l-^thylindol-2-carboxylate de propyle et I'iso- 
cyanate de methyle. 

On saponifie le 3- [(methylcarbamoyl) sulf a- 
moyl]-l-ethylindol-2-carboxylate de propyle de 
la meme maniere que dans l'exemple 2 pour 
obtenir l'acide 3- [(methylcarbamoyl) sulf amoyl] - 
l-ethylindol-2-carboxylique. 



A. Procede de production d'esters d'acides 
3 - [ ( alcoylearbanioyl) sulf amoyl] -l-alcoylindol-2- 
carboxyliques de formule : 



<N |_S02NH— C-N<^ 

UU- c 



-COORa 



A 



dans laquelle R, Ki et R 2 representent des 
groupes alcoyle, consistant a faire reagir un 
ester d'acide 3-sulfamoyl-l-alcoylindol-2-carboxy- 
lique de formule : 



-SO-sNH. 



I 

R 

dans laquelle R a la signification donnee et 
R3 represente un groupe alcoyle avec un iso- 
cyanate d'alcoyle de formule R^CO dans 
laquelle R2 a la signification ci-dessus. 

B. Procede de fabrication des acides des 
esters susdits, consistant a les saponifier de 
maniere a produire l'acide libre. 

C. A titre de produit industriel nouveau un 
compose de formule : 

O 



-SO: 



-COOK* 



II 

dans laquelle R et R2 sont des groupes -alcoyle 
de 1 a 4 atomes de carbone inclus et Ri est 
de l'hydrogene on un groupe alcoyle de 1 
a 4 atomes de carbone inclus, et en particulier : 

a. 3- [ (butylcarbamoyl) sulf amoyl] -1-methylin- 
dol-2-carboxylate de methyle ; 

&- Acide 3-[(butylcarbamoyl)sulfamoyl]-l- 
m ethylindol-2-carboxylique. 

Societe dite: THE UPJOHN COMPANY 

Par procuration : 
Seuonnox & RlNUY 
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